INFORMACIE SKS, PRACOVNYCH SKUPIiN A SHS
Spravy z vedeckych podujati

Sprava z kongresu

Globalne kardiovaskularne forum
29. april — 1. maj 2004, Cannes, Francuzsko

Prelomové klinické $tudie, prezentované na kongrese v Cannes
v ditoch 29. aprila — 1. méja 2004.

Selektivne blokatory aldosteronovych receptorov — novy liecebny pri-
stup ku kardiovaskularnym ochoreniam. F Zannad (Nancy, Francia) Ako
ticinkuje eplerendon u pacientov s CHSZ a po akiitnom infarkte myokardu - dalsie
vysledky zo Stiidie EPHESUS a vysledky zo substidii. Jestvujui dva pohlady na
aldosterén: a) Stary (konzervativny) — ide o hormén posobiaci v oblicke a
zabezpecujtici reabsorpciu nétria a vody a b) Novy pohlad: je to aj autokrin-
nd/parakrinnd latka, posobi na receptory aj v kardiovaskuldrnom systéme a
jeho blokdda (spironolaktén, eplerendn) je priazniva pre kardiovaskuldrny
systém (pokles mortality/morbidity u pacientov s CHSZ a u pacientov s dys-
funkciou po akiitnom infarkte myokardu, AIM). V $tudii RALES (pacienti
s CHSZ, NYHA trieda ITI/IV) doslo posobenim spironolaktonu versus pla-
cebo (pri ostatnej standardnej liecbe CHSZ) k 30 % redukcii mortality
v relativne kratkom case. V Stidii EPHESUS (pacienti po AIM s ChSZ/
LKdysfunkciou, NYHA II - 1V, lepsia lietba AIM a teda i niZSie riziko pa-
cientov pre morbiditu/mortalitu) sa posobenim eplerenénu (vs placebo) o
15 % zredukovala celkové mortalita (Statisticky vyznamny pokles), 0 23 %
(vyznamne) sa zredukovali hospitalizdcie pre CHSZ. Benefit bol malo vyssi
u hypertonikov nez normotonikov (TK trocha viac poklesol — 0 5/3 mmHg
v eplerenondvom ramene, pokles telesnej hmotnosti bol maly — len 300 g a
teda eplerendn v pouzitej davke nebol nadmerne diureticky aktivny). Len
malé zvySenie kaliémie sa zistilo v eplerenénovom ramene liecby, ¢o bolo
vyhodné! (pretoze pri AIM v dosledku zvySenia katecholaminémie je ten-
dencia k poklesu hladiny sérového kélia a tomu préve branil epleren6n; ma
to v tomto akiitnom obdobi liecby antiarytmicky efekt). Zavazna hyperkalié-
mia (> 6,0 mmol/l) sa vyskytla len u 1,6 % pacientov a neovplyvnila mortali-
tu sledovanych pacientov. Na druhej strane sa az o 4,7 % znizil
v eplerenénovom ramene (vs placebové) vyskyt hypokaliémie (a to je tiez
priaznivé z antiarytmického hladiska). Daliim vysledkom je pokles vyskytu
néhlej srdcovej smrti: 0 21 % v celej $tudii (eplerendn) a 0 33 % v podskupine
pacientov s EF < 30 % pri vstupe do sttdie (podla vysledku stidie MADIT
sa tymto pacientom indikuje implantacia defibrilatora). V malej podskupine
pacientov (analyza srdca pomocou magnetickej rezonancie) eplerendn (vs
placebo) znizil masu 'K, enddiastolicky a endsystolicky objem sa nezmenil,
podobne EF (v placebovom ramene vsak sttpali objemy LK a klesla EF).

Otazka srdcovej (myokardidlnej) fibrézy je velmi dolezitd, pretoze
zvysuje tuhost myokardu (prispieva k diastolickej dysfunkcii) a vedie
k heterogenite Sirenia elektrického potencidlu v srdci (vyznamne prispie-
va k nahlej srdcovej smrti v dosledku arytmif). V klinickej $tidii RALES
analyzovali sibor pacientov aj vzhladom na sérovii hladinu PIIINP (pro-
kolagén, produkovany v myokarde prostrednictvom aldosterénu): podsku-
pina pacientov s hodnotou PITINP > 385 ug/l (progndza pacientov zla
vzhladom na mortalitu a morbiditu) a podskupina s hodnotou < 385 ug/l
(progndza pacientov vieobecne lepsia). Spironolaktén vyraznejsie ovplyvnil
progndzu v prvej skupine nez v druhej, pretozZe iSlo o rizikovejsiu skupinu
chorych. Vyvoj myokardidlnej fibrozy nastupuje velmi skoro po vzniku AIM
(ide o sucast remodelacného procesu) a je vyhodné tento proces blokovat
(aj spironolakténom ¢i eplerenénom).

B. Pitt (Ann Arbor, Michigan, USA) Nové moZnosti s antagonizdciou pé-
sobenia aldosterénu pri kardiovaskuldrnych ochoreniach. Pripomenul vysledky

Cardiol 2004;13(5):K/C99-100

klinickej $tidie EPHESUS (pozri v predchadzajiicej Casti) a ststredil sa na
doteraz nepublikované vysledky. 1. Podskupina pacientov s EF < 30 % pri
vstupe do Studie: a) Ma vysoké riziko vyskytu néhlej srdcovej smrti (Casto sa
v USA tymto pacientom indikuje implantécia defibrilatora a/alebo mecha-
nicka podpora srdcovej ¢innosti). b) Retrospektivna analyza (2 106 pacien-
tov spomedzi 6 632 v celej Studii, priemernd EF 26 %, kym v celej $tadii to
bolo 33 %): tito pacienti uzivali viac diuretik (70 % vs 60 % v celej $tudii),
viac digoxinu (25 % vs 15 %) a ostatné lieky v podobnom percente ako vsetci
pacienti v celej Stadii. Celkova mortalita v tejto podskupine klesla 0 21 % (v
celej stadii ,,len” o 15 %). Zmiesany cielovy ukazovatel (kardiovaskularna
mortalita/hospitalizécia pre CHSZ) klesol 0 21 % (v celej studii , len“ 0 13 %).
Nahla srdcova smrf klesla o 33 % (podobné v stidii MADIT, ktora
pri prevencii néhlej srdcovej smrti pouziva defbrildtor, t. j. velmi drahy spo-
sob liecby). U pacientov s EF vyssou ako 30 % branil eplerendn (blokova-
nim aldosterénu) postinfarktovej remodeldcii a progresii znizovania EF
k hodnotdm < 30 %. V §tudii EPHESUS sa eplerendn ddval pacientom
v priemere na siedmy den od vzniku AIM (asi v obave lekarov, aby neuro-
hormonalna blokdda u nestabilného infarktového pacienta nebola nahla a
vyraznd). V inej $tudii nedavno Hayashi a spol. v Japonsku davali eplere-
nén prvy den vzniku AIM (liecba bola bezpecnd, nemala vplyv na krvny
tlak) a u tychto pacientov (v porovnani s tymi, kde sa eplerenén daval az po
prvom dni od vzniku AIM) zaznamenali vyrazny antiremodelacny vplyv liecby
(u mensieho poctu pacientov sa vyvinula EF < 30 %). Vyskyt hospitalizacii
pre CHSZ v tejto podskupine klesol liecbou o 25 %. Efekt eplerendnovej
liecby bol pritomny nezavisle od pouzitia ACE inhibitorov, betablokdtorov
¢i ich kombindcie. Liecba bola bezpe¢na (niz$i vyskyt hypokaliémie
v podskupine na eplerendne nez placebe a nizky vyskyt hyperkaliémie: 5,9 %
eplerendnova skupina a 3,5 % placebova skupina liecenych). 2. Podskupina
diabetikov (1999 diabetikov 2. typu a 143 diabetikov 1. typu): az dve tretiny
tychto pacientov mali klinické prejavy srdcového zlyhania, tito pacienti mali
o malo vys§i TK ako nediabetici (ale v liecbe sa to zésadne neprejavilo).
Vysledky boli ovplyvnené pritomnostou srdcového zlyhania. Ak bolo pri-
tomné, tak bol dobry efekt eplerendnu na celkovi mortalitu, kardiovasku-
larnu mortalitu/morbiditu, vyskyt hospitalizicie pre srdcové zlyhanie a na
nahlu kardidlnu smrt (ako v hlavnej studii). Ak prejavy CHSZ pritomné
neboli, efekt eplerendnovej liecby bol podobny efektu placebovej liecby
(mohol to ovplyvnit nizky poctet tychto pacientov, len tretina z celého poc-
tu). 3. Hypertonici (predstavovali z hladiska anamnézy dve tretiny z celého
suboru, t. j. 3 983 pacientov). Ich vek bol podobny ako v celej Studii, ich TK
pri randomizécii bol 123/74 mmHg vs u normotonikov (119/70 mm Hg).
V tejto podskupine bolo o malo viac diabetikov, viac pacientov s CHSZ
a s uz prekonanym infarktom. Ich liecba sa oproti podskupine normotoni-
kov odlisovala v dvoch liekoch: vacsie pouzitie diuretik (64 % vs 53 %)
a vicSie pouzitie suplementacie kalia. Vjisledky: celkova mortalita poklesla
0 23 %, kombinovany ciel o 16 %, nahla srdcova smrt 0 26 % (tento efekt
eplerenonovej liecby neovplyvila pridavné liecba: ACE inhibitory 4no ¢i nie,
podobne betablokatory, statiny, aspirin ¢i reperfizna liecba). Mozno pred-
pokladat, ze u hypertonikov byva castejsia hypertrofia lavej komory, a preto
su tito pacienti nachylnej$i po vyvoj postinfarktovej remodelécie. Tiez moz-
no predpokladat, ze by efekt eplerenénovej liecby mal byt vys$si nez
v normotonickej skupine pacientov (treba to vSak preukdzat v inej $tadii).
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Dizka pobytu v nemocnici bola v celej ttdii 8,6 dita (eplerendn) a 10,3 diia
(placebova podskupina) a u hypertonikov to bolo 11,8 a 13.,3 dnia. 4. Vyiskyt
hyperkaliémie bol Castejsi v eplerendnovej skupine liecenych. Vyskyt hyper-
kaliémie > 6,0 mmol/l bol ovplyvneny tromi faktormi: vstupnou hodnotou

kaliémie, nizkou hodnotou kreatinin-clearensu a pritomnostou diabetu.
Hyperkaliémia nekorelovala s celkovou a kardiovaskuldrnou mortalitou, ani
s hospitalizdciou pre srdcové zlyhanie a ani s vyskytom nahlej srdcovej smr-
ti. Jediny pacient s hyperkaliémiou zomrel a bol lie¢eny placebom.

Prof. MUDr. Jan Murin, CSc.
I. interna klinika LFUK, FN, Bratislava

Heart Failure Update 2004
12. - 15. jun 2004, Wroctaw, Pol'sko

Heart Failure Update 2004 (Zlyhavanie srdca 2004), piaty medzina-
rodny miting organizovany Pracovnou skupinou pre zlyhdvanie srdca Eu-
répskej kardiologickej spolo¢nosti, sa uskutocnil v historickej ,,Hale Lu-
dowej“ postavenej v roku 1913. Na mitingu sa zaregistrovalo viac ako 2 000
odbornikov z celého sveta. Vzhladom na pocet ucastnikov iSlo o najvacsi
»update“ kongres a aj to bol jeden z dovodov, pre ktoré sa Vybor pracov-
nej skupiny pre srdcové zlyhavanie ESC rozhodol zrusif tzv. update kon-
gresy a kazdorocne organizovat ,,velky“ miting. Mimoriadnu aktudlnost
a naliehavost problematiky srdcového zlyhdvania, ako aj extenzivny na-
rast vedeckych poznatkov z tejto oblasti viedli vybor pracovnej skupiny
pre srdcové zlyhdvanie k tomu, Ze poziadali o transformaciu pracovnej
skupiny na asocidciu, ¢o vybor ESC akceptoval.

Z oblasti diagnostiky a manazmentu srdcového zlyhavania (SZ) sa
mimoriadna pozornost venuje moznostiam vyuzitia B-natriuretického
peptidu. Z 571 origindlnych prac, ktoré boli na podujati prezentované,
sa rdznym aspektom vyuzitia ur¢ovania hladin BNP v kardioldgii venova-
lo 10 % (53) préc. Zo Slovenskej republiky do odborného programu prija-
li dve préce vo forme posterov, obidve z Transplanta¢ného oddelenia
SUSCH a st sii¢astou tejto spravy.

Vzhladom na perspektivy liecby chronického SZ sa ¢oraz vacsia po-
zornost sustreduje na moznosti regeneracie myokardu transplanticiou
kmenovych buniek. O tejto problematike sme vSak uz opakovane refero-
vali, a preto sa jej nebudeme SirSie venovat.

Z nefarmakologickych pristupov k liecbe SZ nés zaujali viaceré zau-
jimavé postupy. Jeden z nich vychadza z dokazov, ktoré dokumentuji
aktivaciu zdpalovych procesov u chorych s pokrocilym SZ. Tato generali-
zovand zdpalova aktivicia moze byt pricinou kachektizdcie, anémie, ne-
primeranej svalovej slabosti, ako aj prehlbovania dysfunkcie myokardu
a progresiec SZ (Anker, Londyn, Velka Britania). DoterajSie farmakolo-
gické postupy, ktoré sa pokusali o potlacenie zdpalu prostrednictvom pro-
tildtok proti TNF-alfa alebo jeho receptorov, neboli tspesné. Nadejnou
metddou na ucinné tlmenie zapalovej odpovede sa ukazuje tzv. Celacade
immune modulation therapy. Jej podstatou je indukovat fyziologicku an-
tiinflama¢ni odpoved imunitného systému. Pacientovi sa odoberie vzor-
ka krvi a krvné elementy sa ex vivo vystavia kontrolovanému oxidativne-
mu stresu, ktory indukuje apoptézu. Takto upravend vzorka sa aplikuje
intramuskularne. Bunky podliehajiice apoptdze vstupuji do interakcie s
makrofdgmi a dendritickymi bunkami a tie zacnu produkovat antiinfla-
macné cytokiny IL-10 a TGF-beta. Tato metdda sa pouZila u 73 funkcne
tazko limitovanych chorych s pokrocilym SZ. V porovnani s placebovou
skupinou sa zistil pokles mortality a potreby hospitalizacii pre SZ. Pacien-
ti liecbu dobre tolerovali (Kjekhus, Oslo, Norsko; Mann, Houston, USA).

Pomerne vela priestoru (aj expozicii firiem) sa venovalo podpornym
obehovym systémom. Technicky pokrok v tejto oblasti je vyznamny a SirSie
vyuZitie podpornych systémov mozno ofakévat uz v blizkej budticnosti. He-
tzer (Berlin, Nemecko) hovoril o skiisenostiach s podpornymi systémami
Tavej komory (LVAD). Na berlinskom pracovisku implantovali doposial vyse
780 LVAD a uskutocnili takmer 1 400 transplantécif srdca (HTx). Ciele im-
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planticie LVAD mozu byt tri: definitivna liecba, premostenie k HTx, pre-
mostenie k uzdraveniu. Definitivna liecba prichddza do tivahy u pacientov,
ktori nie si kandiddtmi HTx ani inej chirurgickej liecby. Autor povazuje za
dosiahnutelny ciefl takejto liecby 40 — 50 % trojrocné prezivanie. Nie je roz-
diel v prezivani pacientov po HTx po LVAD a po HTx bez predchddzajicej
implantdcie LVAD. Pri tomto konStatovani v§ak musime brat do tvahy vel-
ké skiisenosti berlinskeho pracoviska. Najmenej pocetni skupinu tvoria
pacienti, ktorym sa po implantécii LVAD zlepsil kardidlny stav natolko, ze
bolo mozné podporny systém explantovaf. Z 32 takychto pacientovsav 73 %
pripadov podarilo vyhnit HTx v nasledujicich piatich rokoch. Gavazzi (Ber-
gamo, Taliansko) upital origindlnym a mimoriadne atraktivnym podpor-
nym systémom s jednoduchou implantaciou a relativnou ekonomickou ne-
narocnostou. Pristroj Cancion — Qrquis Cardiac Recovery System bol vyvinuty
na kratkodobu podporu obehu pri akiitnej dekompenzacii srdcového zlyhé-
vania. Princip sa zakladd na zavedeni katétra do jednej z femordlnych te-
pien, ktorym sa odvadza krv do extrakorporalne ulozenej pumpy. Krv sa
dalsim katétrom kontinualnym spdsobom vracia do ascendentne;j aorty. Prvé
klinické skusenosti dokumentuju zlepSenie hemodynamickych ukazovate-
Tov, rendlnych funkcii a zvysenie diurézy.

Akitne SZ je syndrém, ktory sa vyskytuje v tretine pripadov de novo
a v dvoch tretinéch pripadov takto oznacujeme akiitne dekompenzované
chronické srdcové zlyhdvanie. Ro¢nd mortalita u oboch foriem je asi40 %.
Definicia, kategorizicia, hodnotenie G¢innosti liecby aj liecba sama su stéle
predmetom diskusie, aj preto Eurdpska kardiologickd spolo¢nost pripra-
vuje odporucania pre liecbu akiitneho SZ, ktoré maji byt publikované
v druhom polroku roku 2004. Kalciovy senzitizér levosimendan v Eurdpe
a natriureticky peptid typu B nesiritid v USA pri lie¢be akiitneho SZ sa
uprednostiuji pred inymi inotropikami (Nieminen, Helsinki, Finsko).
Netrpezlivo sa ocakavaju vysledky $tidie SURVIVE, ktorej primarnym
sledovanym parametrom je 180-dfiovd mortalita pri liecbe levosimenda-
nom oproti liecbe dobutaminom. Vysledky budi zname v auguste 2005.
Doposial nie su skusenosti s opakovanym pouzitim levosimendanu, ani so
si¢asnym pouZitim s inymi parenteralnymi inotropikami (Mebazaa, Pariz,
Franciizsko). Hassenfuss (Goettingen, Nemecko) referoval o preklinickych
Studidch s pyruvatom. Pyruvat, podany intrakorondrne pacientom
s akitnym SZ, mal hemodynamicky profil ,,idedlneho inotropika“: zniZil
srdcovi frekvenciu o 10 %, tlak v zaklineni 0 40 %, plicnu vaskularnu
rezistenciu 0 30 % a zvysil kardialny index o 20 %, priCom neovplyvnil
periférnu vaskulatiiru. V sti¢asnosti sa pripravuje randomizovana kontro-
lovana Studia s pyruvatom u pacientov s akitnym SZ.

U pacientov s koronarnou chorobou sa vyskytuje diabetes mellitus 2.
typu (DM) v 35 %. DM u pacienta s akitnym koronarnym syndrémom je
silnej$im prediktorom zlej progndzy ako anamnéza predchadzajiiceho in-
farktu alebo trojcievne postihnutie. Zvysenie glykovaného hemoglobinu
0 1 % nad normu zvysuje riziko vyvoja srdcového zlyhavania o 8 - 15 %
(Rydén, Stockholm, Svédsko).

Benefit fyzického tréningu u pacientov s chronickym SZ je zndmy 15
rokov a vysvetluje sa viacerymi mechanizmami. Tréning modifikuje autoném-
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